Prevención de adherencias intraabdominales con pentoxifilina y vitamina E : estudio experimental en roedores - 2004 by Díaz Obregón, Daysi
??????????? ???????? ????? ?? ??? ??????
???????? ?? ???????? ??????
?????? ?? ?????????
?????????? ?? ???????????
???????????????? ??? ??????????? ?
???????? ?? ??????? ?????? ????? ??
???????? ? ????
?????
???? ????? ?? ?????? ?? ???????????? ???
??????? ???????
????? ???? ???????
??????? ??? ?????? ?????? ???????
?? ? ? ???? ????
                                                DEDICADO... 
 
 
 
 
 
 
 
  
A Dios  por  ser quien guía mis 
pasos, quien  me levanta cuando 
caigo y me da fuerza  celestial para 
alcanzarlo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
A mis padres, fuente inagotable de 
amor  y ejemplo  de perseverancia, 
por los que sueño  día a día  poder 
retribuir  todo su sacrificio. 
 
 
 
 
 
 
 
A mis amados hermanos: Carmen, 
Gaby, Katiuska y Edwin, seres de 
brillante sabiduría  y bondadosos 
sin igual, quienes le dan color  y 
alegría a la familia. 
 
 
 
 
RESUMEN 
 
 
TITULO: “PREVENCIÓN DE ADHERENCIAS  INTRAABDOMINALES 
CON PENTOXIFILINA  Y VITAMINA E. ESTUDIO EXPERIMENTAL  EN 
ROEDORES – 2004”. 
Este trabajo complementa  los estudios prelimitares   de Pentoxifilina y Vitamina E 
como  inhibidores de  fibrosis peritoneal realizado por los mismos autores; 
habiéndose colocado especial  interés en probar este  efecto bajo el seguimiento de  
un mes y ante la administración de ambos  fármacos a 12 horas post injuria 
alejando así la posibilidad de sangrado postoperatorio que podría devenir por 
reacción adversa propia de Pentoxifilina. Abriendo una  ventana segura para el uso 
clínico en pacientes.  
AREA DE ESTUDIO: Departamento de Anatomía Patológica del HNERM - Lima  
Realizado en un período de tiempo de 1 año.   
TIPO DE ESTUDIO: Experimental, analítico y prospectivo.  
MUESTRA: Ratas albinas, Rattus Nurvegicus variedad Sprague Dawley, con peso 
adulto de 140 a 150 gr. .(n=60)  
MATERIAL Y METODOS: 
PREPARACIÓN DE ESPECIMENES  CAPACES DE FORMAR FIBROSIS  
PERITONEAL. 
 A partir de un macho y Cuatro hembras de ratas albinas, Rattus Nurvegicus 
variedad Sprague Dawley. Sometidas a apareamiento se obtuvieron 23 secuencias 
con el mismo macho. De la cepa 23  se aíslan 60 roedores para  el estudio. 
PROCEDIMIENTO: 
FASE 1: SELECCIÓN Y CLASIFICACION DE LA MUESTRA: 
Los 60 especímenes aislados previamente fueron distribuidos en tres grupos:  
PENTOXIFILINA,  PENTO + VIT E y CONTROL; a los que se les administró, 
Pentoxifilina, Pentoxifilina  y Vitamina E  y placebo  respectivamente  12 horas 
después de  injuria  quirúrgica.  
FASE 2: INDUCCIÓN DE FIBROSIS EN RATAS ALBINAS 
Todos los roedores fueron laparotomizados y sometidos a injuria quirúrgica a nivel 
de asas intestinales delgadas mediante despulimiento peritoneal mediante raspado  
con gasa seca y aplicación de talco intraabdominal a razón de 0,1gr  diluido  en 1cc 
de suero fisiológico. 
FASE 3:EVALUACIÓN DEL EFECTO INHIBITORIO DE LA FORMACIÓN   
DE   FIBROSIS   PERITONEAL   
Los tres grupos de estudio fueron sacrificados  y comparados a los 30 días de 
iniciada la terapia. Se evaluó histológicamente las asas intestinales sometidas  a 
injuria en los tres grupos. La respuesta  adherencial  fue evaluada bajo una 
puntuación  de parámetros protocolares establecidos por el Departamento de 
Anatomia Patológica del HNERM; tales parámetros involucran: fibrosis leve, 
moderado, severa; inflamación leve, moderado y severa y lesión vascular. La 
puntuación  utilizada fué:  normal (0-2), respuesta adherencial leve (3-5), respuesta 
adherencial  moderada (6-7) y severa (8–9)  
ANÁLISIS ESTADÍSTICO: Distribución de frecuencias, medias, promedios. 
Para comparaciones: Chi cuadrado,  valor p.  
RESULTADOS: 
Objetivamos el efecto antiadherencial altamente significativo  de Pentoxifilina  + 
Vitamina E en roedores post injuria a un mes de seguimiento,  y habiendo iniciado 
la terapia a 12 horas del estrés  quirúrgico; los hallazgos son similares a lo hallado 
por los autores  con inicio de terapia inmediata a la cirugía. 
En el grupo CONTROL  30 % tuvo una respuesta adherencial leve, 50%  moderada  
y 20 % con respuesta severa; mientras que en el grupo PENTO un 30% de los casos 
presentó una respuesta  adherencial normal y un 55%  fue leve y ningún caso con 
respuesta moderada o severa; así también es claro el sinergismo de Pentoxifilina  y 
Vitamina E en el grupo que lo recibió mostrando  un 95% con respuesta 
adherencial normal  o leve,  y sólo 5%  tuvieron respuesta adherencial moderada 
 
Palabras clave: pentoxifilina, vitamina E, fibrosis peritoneal, respuesta 
adherencial. 
 
 INTRODUCCCION 
 
 
 
Las adherencias una de las complicaciones importantes de la cirugía,  esta asociada 
con consecuencias clínicas potencialmente serias, tales como la obstrucción 
intestinal, infertilidad y dificultad en la realización de procedimientos  de 
exploración quirúrgica diagnóstica y/o terapéutica  con el subsecuente consumo  de 
tiempo, dinero  y el gran riesgo  de futuras complicaciones.(1,2,3) 
 
La incidencia de obstrucción intestinal,  tanto del intestino delgado como del 
intestino grueso reportados desde 1992 a 1998 en EEUU y Reyno Unido 
documentaron que el 30 % fueron secundarios a adherencias peritoneales (11). 
Siendo las adherencias la causa predominante de obstrucción a nivel del intestino 
delgado   en un 54 a 74% de los casos (4,5,12,) y donde el 80 a 90%  son atribuidos 
a cirugías previas (12,13).  La obstrucción intestinal por adherencias  se puede 
presentar tan tempranamente como a las cuatro semanas  posteriores  a la cirugía,  
con una mortalidad de 17,8% (14,15). 
Por otro lado las adherencias pélvicas se presentan  en un 55 a 100% de los casos 
sometidos a cirugía ginecológica previa; se ha reportado que el 3% de todas las 
laparotomías  son efectuadas para eliminar la obstrucción intestinal  por 
adherencias (11,12). Sin embargo se dan casos de neoformación de adherencias 
post adherensiolisis en un 11 a 21 % (11), y un riesgo mayor a 50 % de infección  
de herida si ha ocurrido una enterotomía (15). 
 
Las adherencias también representan una carga financiera considerable sobre el 
sistema de salud. Un estudio efectuado en EEUU con datos  de 1998 reportaron  
que las hospitalizaciones  asociadas a tratamiento adherencial peritoneal tuvo un 
costo aproximado  de 1,2 billones  de dólares ( $ 925 millones  en costos 
hospitalarios y $ 255 millones en honorarios médicos) sin incluir gastos del 
paciente externo (15).       
 En la comprensión fisiopatológica de este evento, el estímulo más potente  para la 
formación de adherencias es el trauma peritoneal, la isquemia capilar a nivel de la 
noxa  y la presencia de cuerpos extraños;  injuria que desencadena una serie de 
pasos  de reparación mesotelial secuencial,  existiendo a las 12 a 36 horas un 
depósito de macrófagos  a nivel de la herida, por otro lado   la pérdida de solución 
de continuidad del mesotelio provoca una gran capacidad adherensiógena de los 
bordes libres con los órganos intraabdominales  cercanos durante los tres primeros  
días; los fenómenos de curación mesotelial  se completarían  aproximadamente a 
los 7 días de iniciado el trauma  mesotelial,  tiempo independiente de la magnitud 
de la noxa, pequeña o gran incisión; pudiendo en este tiempo las células  
mesoteliales reparativas  migrar de superficies adyacentes o desarrollar  islas de 
células mesoteliales y fibroblastos que se unen a la superficie de la herida  que 
luego se multiplican. Entre el quinto y décimo día el colágeno iniciaría  su 
disposición  y organización  en las futuras bridas y adherencias, este complejo 
adherencial  involucra un desequilibrio  en los mecanismos fibrinolíticos  de 
migración y proliferación de fibroblastos.  (5,6,7,8,9,10) 
 
Los intentos  para contrarrestar la formación de adherencias post operatorias son 
exhaustivos, proponiendo alternativas basados en los principios de minimizar la 
incisión peritoneal durante la cirugía, reducir la respuesta inflamatoria, inhibir la 
coagulación, promover la fibrinolisis, y separar las superficies adherensiógenas. 
Las propuestas  son numerosas pero ninguna  goza de aceptación plena   ni 
significancia estadística uniforme  en los diferentes estudios. Asimismo, la terapia 
sistémica  tiene  limitada  penetración  a zonas devascularizadas e hipóxicas.  Los 
corticosteroides con su reconocida acción inhibitoria de depósitos de fibrina,   de  
proliferación de capilares y fibroblastos   no alcanza  significancia estadística en la 
inhibición de adherencias intraabdominales.(9,10). Los anticoagulantes usados para 
disminuir los depósitos  de fibrina  a nivel de la incisión  a sido abandonado por su 
creciente riesgo de  hemorragia.  Los agentes fibrinolíticos   no han aportados los 
beneficios  esperados en teoría(9,10,13,14).  Las barreras de membrana  naturales 
como el uso de epiplon o membrana amniótica mas que inhibir han demostrado la  
inducción en  la formación de adherencias. Las barreras líquidas  han sido  usadas 
también con el fin de separar las superficies adherensiógenas sin resultados 
óptimos. 
La problemática adherensiógena peritoneal  obligó a buscar una alternativa  que 
cubra las puntos angulares en  la formación de fibrosis y  adherencias, como son el 
disminuir la hipoxia  tisular, inhibir la formación de radicales libres, fibroblastos y 
colágeno  a nivel peritoneal;  propiedades  de Pentoxifilina  y Vitamina E    
ampliamente demostradas en estudios in vitro. (16-31) 
Pentoxifilina  un derivado metilxantino con una potente propiedad hemorreológica 
(disminución de la viscosidad sanguínea) utilizado como  terapéutica “gold 
estándar” en  casos de claudicación intermitente y úlceras crónicas de miembros 
inferiores en EEUU,  por su gran capacidad de mejorar el aporte sanguíneo a los 
tejidos isquémicos. Estudios en animales  y humanos han demostrado  que 
Pentoxifilina es capaz de  producir cambios a nivel celular  de gran  importancia en 
el tratamiento de diversas afecciones patológicas. Se incluye  la capacidad de 
aumentar la deformabilidad leucocitaria, y quimotaxia, disminuir la adhesión 
leucocitaria endotelial, disminuir la degranulación  neutrófila y por ende la 
liberación de superóxidos,  disminuir la  producción del factor de necrosis tisular 
(FNT), atenuar la respuesta a IL1 y al FNT, inhibir la activación de los linfocitos  T 
y B  y disminuir la actividad de las células  Natural Killer. Además  en estados de 
hipercoagulabilidad disminuye la agregación y adhesión plaquetaria, incrementa al 
activador del plasminógeno, incrementa los niveles de plasmina, antitrombina III, 
disminuye el fibrinógeno,  la alfa 2 antiplasmina, alfa 1 antitripsina y  finalmente 
influye en la disminución de formación de colágeno.(16,17,18) 
Los numerosos estudios  que se han logrado en aras de explorar este fármaco y sus 
propiedades  antifibróticas,  reportan que Pentoxifilina puede retardar la 
contracción cicatrizal en las heridas de características queloideas (19), reduce y 
regresiona la formación  de fibrosis  en úlceras inducidas por radiación en pacientes  
con cáncer de mama y otras neoplasias dérmicas (20,26,28, 30). Se ha reportado 
también un efecto antifibrótico a nivel pulmonar, hepático  post inducción 
experimental de fibrosis en ratas (21,23,25,27,29,31). Inhibe la proliferación de 
fibroblastos  en la fibrosis tubulointersticial . Su estudio también se ha ampliado a 
la determinación de su efecto preventivo del síndrome  adherensial  peritoneal, 
teniendo  su principal inconveniente la dificultad en producir  fibrosis peritoneal en 
animales de experimentación  limitando su  exploración a estudios “in vitro”  pero 
con resultados satisfactorios, así se describe que tras la estimulación de crecimiento 
de colágeno, pentoxifilina  incrementó los niveles de cAMP, inhibió el crecimiento 
de la célula mesotelial  peritoneal y  la síntesis de colágeno tipo 1, indicando un 
claro rol terapéutico en la fibrosis peritoneal.(24)          
En cuanto al rol de los antioxidantes  en la prevención  de adherencias  los estudios 
experimentales han demostrado  que estimulados los  macrófagos peritoneales 
liberan  radicales libres tipo anión superóxido, peróxido de hidrógeno y una gruesa 
variedad  de  proteínas inductoras de  stress oxidativo,   tales como la peroxiredoxin 
I ( enzima peroxidasa), sucediendo como respuesta antioxidante una cascada de 
eventos citotóxicos, con fenómenos inflamatorios  severos,   migración  de células 
peritoneales  hacia distintos focos  intraabdominales, desorden fisiopatológico que 
impulsa la formación de la matriz fibrino leucocitaria previa a la fibrosis, evento 
que se ve significativamente atenuado ante la administración de antioxidantes en 
los modelos de experimentación.(1)  
La problemática  desencadenada por las adherencias peritoneales líneas arriba 
descrita  colocan como objetivo primordial de la práctica quirúrgica  la 
PREVENCION  de fibrosis y  adherencias para reducir las complicaciones 
postoperatorias, reintervenciones quirúrgicas  y así mejorar la calidad de vida del 
paciente. Por otro lado para una institución de salud  la prevención  de reingresos 
por reintervenciones quirúrgicas, la estancia hospitalaria prolongada  y por ende 
disminuir la morbimortalidad del paciente representa una reducción de costos 
necesarios en nuestra realidad. Con el presente estudio  brindamos una alternativa  
del uso de PENTOXIFILINA Y VITAMINA E en la prevención de fibrosis 
peritoneal con una respuesta inhibitoria  altamente significativa en los especímenes  
expuestos a estrés quirúrgico.     
 
HIPÓTESIS ESTUDIO  
Pentoxifilina  y Vitamina E  en forma combinada  a dosis de 15 mg/kg/d y 5 
IU/kg/d respectivamente y administrados  por via oral y  12 horas después  de 
sometidos a inducción de fibrosis peritoneal y durante 7 días, tienen un efecto 
inhibidor altamente significativo en la formación  de adherencias peritoneales en 
roedores de experimentación. 
 
OBJETIVOS 
 
OBJETIVO GENERAL 
 
Demostrar  que la propiedad de inhibición adherencial peritoneal  de 
Pentoxifilina y Vitamina E, se logra conservar  ante un inicio de terapia de   12 
horas post injuria quirúrgica, alejando así la posibilidad de sangrado  
perioperatorio dependiente de pentoxifilina.   
 
OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 
a. Evaluar la respuesta antifibrótica peritoneal mediata de Pentoxifilina  en 
ratas albinas  tratadas durante 7 días a partir  de las 12 horas post injuria 
quirúrgica abdominal .  (GRUPO PENTOXIFILINA) 
b. Determinar el efecto inhibitorio  fibrótico mediato de Pentoxifilina + 
Vitamina E  en ratas albinas  tratadas durante 7 días a partir  de las 12 horas 
post injuria quirúrgica abdominal . (GRUPO PENTO  +  VIT E) 
c. Comparar los hallazgos anatomopatológicos  post tratamiento de los grupos 
PENTO y  PENTO +  VIT  E con un grupo CONTROL similar no 
tratado.  
 
MATERIAL Y METODOS 
 
El presente es un estudio experimental, analítico y prospectivo realizado en la 
ciudad de Lima, en el Departamento de Anatomía Patológica del Hospital Edgardo 
Rebagliati Martins  
Investigación que se ha desarrollado en un en un período de un año ( Julio 2002 – 
Julio 2003).  
 
MUESTRA:  Ratas albinas, Rattus Nurvegicus variedad Sprague Dawley, con: 
peso adulto de 140 a 150 gr.(n= 60). 
MATERIAL Y METODOS 
 
PREPARACIÓN DE ESPECIMENES  CAPACES DE FORMAR FIBROSIS 
PERITONEAL. 
 
La inducción de  fibrosis intraperitoneal en animales de experimentación, se obtuvo 
bajo un proceso de apareamiento  secuencial de roedores hembras con un mismo 
roedor macho  “padrillo”, en busca de la cepa sensible capaz de formar adherencias 
ante un estímulo quirúrgico abdominal.  
La muestra  estudiada se obtuvo a  partir de un macho y cuatro hembras de ratas 
albinas, Rattus Nurvegicus variedad Sprague Dawley con peso de 140  a 150 gr.  
Los 5 especímenes fueron alimentados  con complejos hormonales  por 4 días 
garantizando así  su ingreso simultáneo al ciclo estral  (asegurando su fertilidad). 
Después de la espera de 22 días se obtiene la primera camada, cepa 1;  teniendo como 
“padrillo” al único macho  seleccionado previamente. 
De esta primera camada se separan a todas las hembras, las que también son 
sometidas a cruce con el mismo “padrillo“ de la primera camada, de ésta se obtiene la 
cepa 2. 
Se realizan de esta manera 23 cruces con el mismo macho, obteniendo la cepa 23, la 
que  mostró ser sensible a la formación de adherencias peritoneales post inducción  de 
fibrosis. 
La evaluación de la respuesta adherencial  se evaluó por  cortes histológicos de las 
diferentes áreas intestinales sometidas a injuria de cada cepa desde la 1 hasta la 23 y 
post estimulación con despulimiento de serosa intestinal con gasa y la introducción de 
talco intraabdominal.  
La evaluación mediata comprendió el sacrificio de los especímenes en estudio a los 
30 días  de finalizado el tratamiento  
 
PROCEDIMIENTO: 
 
FASE 1: SELECCIÓN Y CLASIFICACION DE LA MUESTRA  
60 de las Ratas albinas de cepa 23 obtenidas por el proceso previo descrito,  con una 
edad de 3 meses y un estándar de alimentación previo, fueron separadas en tres 
grupos de 20 especímenes cada uno. 
 
GRUPO PENTOXIFILINA  (20 especímenes) 
 
 Ratas tratadas con Pentoxifilina por siete días, a dosis de 3 mg / día repartido en tres   
dosis,  la misma que es equivalente a 1200 mg /día para un hombre de 70 Kg.   La 
terapia se dio por vía oral  e  inició 12 horas después de  la inducción de fibrosis 
peritoneal y fueron administrados por 7 días.  
 Este grupo se sacrificó a los 30 días post  stress quirúrgico, para evaluar el efecto 
antifibrótico peritoneal mediato.  
 
GRUPO PENTO + VIT   E (20 especímenes) 
 
 Ratas tratadas con Pentoxifilina a dosis de 3 mg / día repartido en tres dosis  más 
Vitamina E  a razón de 0.1 mg/día,  equivalente a 400 IU/día para un hombre adulto, 
administrados  oralmente por siete días e  inició 12 horas después de  la inducción de 
fibrosis peritoneal y fueron administrados por 7 días.  
 Este grupo también   se sacrificó a los 30 días post inducción fibrótica para evaluar el 
efecto antifibrótico peritoneal mediato.  
 
GRUPO   CONTROL (20 especímenes) 
 
 Grupo que no recibió tratamiento, sólo  la alimentación basal común a todo el estudio  
y que a su vez fueron sacrificados a los 30 días post injuria abdominal,  para la 
respectiva comparación con los grupos de estudio antes expuestos.  
 
FASE 2: INDUCCIÓN DE FIBROSIS EN RATAS ALBINAS 
 
Todos los roedores fueron laparotomizados, mediante incisión mediana de su pared 
abdominal y sometidos a injuria quirúrgica a nivel de asas intestinales delgadas 
(tercio proximal y tercio distal). 
Para la inducción de fibrosis peritoneal se realizó:  
1.  Irritación mecánica  mediante despulimiento peritoneal, por raspado  moderado 
con gasa seca a nivel de la superficie serosa del borde antimesentérico de las asas 
intestinales delgadas, en su tercio proximal y distal. 
2. Aplicación de talco intraadbominal de 0,1gr  de talco diluido  en 1cc de suero 
fisiológico. 
El cierre de la pared abdominal se realizó en dos planos con seda negra 3.0 . 
El postoperatorio inmediato se llevó a cabo en las mismas jaulas y en condiciones  
similares al período preoperatorio, con administración de sólo líquidos orales  a razón 
de 25 cc  en 24 horas durante el primer día postopertorio, al segundo día además se 
inicia la alimentación con  nutrimentos sólidos en una cantidad de 10 gr por día, a 
base de cebada, maíz y trigo, concentrados preparados. 
La fármacos en estudio se administraron disueltos por vía oral, vigilando su total  
consumo. 
 
FASE 3:EVALUACIÓN DEL EFECTO INHIBITORIO DE LA FORMACIÓN   
DE   FIBROSIS   PERITONEAL   
 
La evaluación se realizó en simultáneo en los tres grupos: PENTOXIFILINA, 
PENTO + VIT  E y grupo CONTROL,  siendo sacrificados a los 30 días post injuria 
abdominal. 
Las muestras fueron evaluadas anatomo-patológicamente con reportes informados y 
fotografiados. 
Los segmentos intestinales en los que se efectuó el estímulo de inducción de fibrosis 
peritoneal fueron resecados y fijadas en solución formol al 20 %, se tomaron además  
fragmentos de intestino múltiples para su estudio, los cortes histológicos fueron 
coloreados con hematoxilina  eosina y estudiados microscópicamente 
La respuesta  adherencial  fue evaluada bajo una puntuación  de parámetros 
protocolizados por el Departamento de Anatomía Patológica del HNERM; tales 
parámetros involucran: fibrosis leve, moderado, severa; inflamación leve, moderado 
y severa y lesión vascular. La puntuación  utilizada fué:  normal (0-2), respuesta 
adherencial leve (3-5), respuesta adherencial  moderada (6-7) y severa (8–9). 
(ANEXO 1) 
Para este propósito la fibrosis peritoneal,  se  clasificó de acuerdo a su naturaleza y 
extensión,  correlacionadas con los datos microscópicos del examen anátomo-
patológico en las siguientes categorías (22): 
Fibrosis leve: 
Cuando ellas fueran de consistencia laxa, con reacción fibroplástica y colágena 
microscópica de grado leve a moderado, con asentamiento entre superficies vecinas y 
contrapuesta de pequeñas áreas peritoneales de asas intestinales y circunscritas a la 
zona peritoneal traumatizada en una extensión no mayor de la tercera parte de la 
misma. 
Fibrosis moderada: 
Cuando fueran de consistencia firme; con reacción fibroplástica y colágena de 
moderada a severa con morfología laminar o de bandas, pero circunscritas a las asas 
intestinales vecinas  en una extensión que no sobrepase al área peritoneal previamente 
sometida  a injuria. 
Fibrosis severa: 
Cuando  ellas fueran de consistencia firme  y resistente  con reacción fibroplástica  y 
colágena severa, se aspecto laminar de bridas, de bandas, o de cicatriz fibrosa que se 
adhiere  firme y estrechamente a áreas de superficie serosa y visceral, todas ellas 
distribuidas difusamente en una extensión mayor a la zona intencionalmente 
traumatizada y que compromete distintas estructuras abdominales vecinas  y/o 
alejadas de dicha zona. 
Todas la muestras fueron evaluadas por un solo médico anatomo patólogo,  para 
estandarizar resultados. 
  
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Para  datos descriptivos: Distribución de frecuencias, medias, promedios 
Para comparaciones: Chi cuadrado,  valor p. 
Utilizando el paquete  estadístico SPSS 10.0. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RESULTADOS 
 
    “PREVENCIÓN DE ADHERENCIAS  INTRAABDOMINALES CON 
PENTOXIFILINA  Y VITAMINA E. ESTUDIO EXPERIMENTAL  EN 
ROEDORES – 2004”. 
 
 
 
 
TABLA 1  
RESPUESTA ADHERENCIAL  EN EL GRUPO CONTROL 
 
RESPUESTA                                                     NUMERO                                  %    
 
ADHERENCIAL 
NORMAL               (0 -2 PTOS)                                0                                        0,0 
LEVE                    (3 -5- PTOS)                                 6                                     30,0 
 
MODERADA          ( 6 -7 PTOS)                              10                                     50,0 
 
 
SEVERA               (8 - 9 PTOS)                                  4                                    20,0 
 
TOTAL                                                                      20                                     100 
 
 
 
 
 
 
“PREVENCIÓN DE ADHERENCIAS  INTRAABDOMINALES CON 
PENTOXIFILINA  Y VITAMINA E. ESTUDIO EXPERIMENTAL  EN 
ROEDORES – 2004”. 
 
 
 
 
 
TABLA 2 
                             RESPUESTA ADHERENCIAL EN EL GRUPO PENTOXIFILINA 
 
 
RESPUESTA 
 
ADHERENCIAL                                                      NUMERO                                          % 
                                                                    
 
NORMAL     (0 -2 PTOS)                                              06                                              30,0 
 
LEVE          (3 -5- PTOS)                                              11                                              55,0 
 
MODERADA   ( 6 -7 PTOS)                                          03                                              15,0 
 
SEVERA         (8 - 9 PTOS)                                            0                                                0,0 
 
TOTAL                                                                          20                                               100 
 
   
 
 
TABLA 3 
RESPUESTA ADHERENCIAL EN EL GRUPO  
PENTOXIFILINA + VITAMINA E 
 
 
RESPUESTA NUMERO % 
ADHERENCIAL   
   
NORMAL               (0 -2 PTOS) 12 60,0 
LEVE                    (3 -5- PTOS) 7 35,0 
MODERADA          ( 6 -7 PTOS) 1 5,0 
SEVERA               (8 - 9 PTOS) 0 0,0 
TOTAL 2 100 
 
 “PREVENCIÓN DE ADHERENCIAS  INTRAABDOMINALES CON 
PENTOXIFILINA  Y VITAMINA E. ESTUDIO EXPERIMENTAL  EN 
ROEDORES – 2004”. 
 
 
 
TABLA  4 
RESPUESTA ADHERENCIAL DEL GRUPO PENTOXIFILINA  
FRENTE AL CONTROL 
 
RESPUESTA GRUPO GRUPO X2 P 
ADHERENCIAL PENTOXIFILINA CONTROL   
      
NORMAL               (0 -2 PTOS)    6 /  14 0 / 20 7,05 < 0,01 
LEVE                    (3 -5- PTOS) 11 / 09 6 / 14 2,55 › 0,05 
MODERADA          ( 6 -7 PTOS)   3 /  17 10 / 10 5,58 < 0,01 
SEVERA               (8 - 9 PTOS) 0/20 4 / 16 4,44 < 0,01 
 
 
 
 
TABLA  5 
RESPUESTA ADHERENCIAL DEL GRUPO PENTOXIFILINA + 
VITAMINA E   FRENTE AL CONTROL 
 
RESPUESTA GRUPO GRUPO X2 P 
ADHERENCIAL PENTO+VIT E CONTROL   
      
NORMAL               (0 -2 PTOS) 12 / 8 0 / 20 17,14 < 0,01 
LEVE                    (3 -5- PTOS) 7 / 13 6 / 14 0,11 › 0,05 
MODERADA          ( 6 -7 PTOS) 1 / 19 10 / 10 10,15 < 0,01 
SEVERA               (8 - 9 PTOS) 0 / 20 4 / 16 4,44 < 0,01 
 
 “PREVENCIÓN DE ADHERENCIAS  INTRAABDOMINALES CON 
PENTOXIFILINA  Y VITAMINA E. ESTUDIO EXPERIMENTAL  EN 
ROEDORES – 2004”. 
. 
 
 
TABLA  6 
RESPUESTA ADHERENCIAL DEL GRUPO PENTOXIFILINA  
FRENTE A PENTOXIFILINA  + VITAMINA E 
 
 
RESPUESTA GRUPO GRUPO X2 P 
ADHERENCIAL PENTOXIFILINA PENTO+VIT E   
      
NORMAL               (0 -2 PTOS) 6 / 14 12 / 8 3,63 < 0,05 
LEVE                    (3 -5- PTOS) 11 / 9 7 / 13 1,61 › 0,05 
MODERADA          ( 6 -7 PTOS) 3 / 17 1 / 19              1,11  › 0,05 
SEVERA               (8 - 9 PTOS) 0 / 20 0 / 20   
 
 
 
 
 
 
FOTO 1: GRUPO CONTROL, respuesta adherencial  moderada, obsérvese a. 
Edema intersticial, b.depósito fibrinoleucocitario, c. Engrosamiento de la 
pared  vascular  en más  del 50%, existe recanalización. 
 
 
FOTO 2: GRUPO CONTROL,  respuesta  adherencial severa, a. Abundantes 
polimorfonucleares, b. Edema moderado intersticial, c. Redes de fibroblastros 
organizados.  
 
 
FOTO 3: GRUPO PENTOXIFILINA, Respuesta adherencial leve, a. Escasos  
polimorfonucleares, engrosamiento  leve de la pared vascular. 
 
 
 
FOTO 4: GRUPO PENTOXIFILINA:  Respuesta  adherencial  leve, a. 
Escasos  polimorfonucleares , b. Pared vascular sin alteraciones. 
 
 
FOTO 5: GRUPO PENTOXIFILINA + VITAMINA E. Respuesta  adherencial 
normal (puntaje 1), a. Pared vascular normal. No se evidencia  edema  ni 
fibroblastos. 
 
 
 
FOTO 6: GRUPO PENTOXIFILIA + VITAMINA E.    No se aprecia  respuesta 
adherencial, a. Pared vascular normal. No hay edema, fibroblastos, ni leucocitos . 
RESULTADOS 
 
Los resultados a nivel experimental de la respuesta inhibitoria adherencial a 
nivel peritoneal con la administración de Pentoxifilina y Vitamina E  se corroboran 
con lo hallado “in vitro”  según la literatura. El análisis ahora realizado además 
afirma  que existe un rango de tiempo  de por lo menos 12 horas que nos permite 
iniciar  la terapia, evitando así  el riesgo de sangrado por la propiedad 
anticoagulante de Pentoxifilina ante un probable uso  intraoperatorio o inmediato a 
la cirugía; con un efecto antiadherencial  similar a lo hallado  en estudios previos 
realizados por el autor con inicio de terapia inmediata a la injuria quirúrgica. 
 La respuesta adherencial  evaluada a los 30 días del stress quirúrgico nos 
revelan la permanencia  de ésta  y la consiguiente protección a futuro  de las 
complicaciones  propias del síndrome adherencial. En el grupo CONTROL  se 
encontró 30 % con una respuesta adherencial leve, 50% con respuesta moderada  y 
20 % con respuesta severa (tabla1); mientras que en el grupo PENTO un 30% de los 
casos presentó una respuesta  adherencial normal con un puntaje de 1 y 2, un 55%  
presentó respuesta adherencial leve, ningún caso con respuesta moderada o severa 
(tabla2); así también es claro sinergismo de Pentoxifilina  y Vitamina E en el grupo 
que lo recibió mostrando  un 95% con respuesta adherencial normal  o leve,  y sólo 
5%  tuvieron respuesta adherencial moderada (tabla3) 
Existe diferencia estadística altamente significativa de respuesta adherencial 
peritoneal ante el uso de Pentoxifilina   como de Pentoxifilina  + Vitamina E  frente 
al grupo control (tabla 4,5). Sin embargo al comparar ambos grupos  las bondades 
antifibróticas tienen diferencia significativa a favor de Pentoxifilina +  Vitamina E  
( X2 :3,63 p  < 0,05), datos documentados en las imágenes  presentadas. 
 
 
 
 
 
DISCUSION 
 
El síndrome adherencial  representa ser una dolencia frecuente  en el paciente  con 
antecedente quirúrgico, adicionándose  los esfuerzos por  evitar la formación de 
adherencias  orientado al estudio minucioso del mecanismo fisiopatológico de la 
remodelación peritoneal post estrés quirúrgico,  de lo que se desprende que la 
hipoxia, los cuerpos extraños, la formación de radicales libres  son factores 
importantes que favorecen la formación viciosa de bridas y adherencias peritoneales. 
Nuestro estudio  logra la inducción de fibrosis intraabdominal post injuria quirúrgica 
en roedores, luego de un arduo  y prolongado procesamiento  que involucra obtener 
cepas “sensibles” a la formación de fibrosis, que bajo condiciones normales los 
roedores no lo hacen, más aún tienen un mecanismo de reparación mesotelial 
impresionante sin formación de adherencias. Nuestra cepa de estudio fue la cepa 23, 
la cual  nos ha brinda todas las bondades de este estudio. Además probamos  una 
respuesta adherencial  leve o nula  permanente  ante  su verificación al mes  la 
inducción de fibrosis peritoneal. 
La propiedad anticoagulante de Pentoxifilina  nos daba un margen de duda  ante su 
uso y la posibilidad de sangrado post operatorio, por ello nuestra  experiencia previa 
es ampliada a este trabajo con la finalidad de  brindar  una alternativa  antiadherencial 
con el menor riesgo  posible para el usuario, objetivo alcanzado  ante la conservación 
de la propiedad antiadherencial  habiendo iniciado la terapia 12 horas despues del 
estrés quirúrgico. 
 El proceso de formación de adherencias  es complejo  e involucra una alteración  o 
ausencia  de los mecanismos fibrinolíticos  y la migración  y proliferación de una 
variedad de  tipos celulares tipo inflamatorios, mesoteliales. La consideración de las 
propiedades antifibróticas de Pentoxifililina  y  la adición de un antioxidante  
sinergisaría esta propiedad, afirmación que es corroborada en diferentes estudios “in 
vitro” (19,20,21,23) 
El mecanismo de acción  de Pentoxifilina  se expresa en un proceso de inhibición de 
formación de colágeno(19), incremento de  los niveles de cAMP, inhibición  del 
crecimiento de la célula mesotelial  peritoneal e inhibición  de la  síntesis de colágeno 
tipo 1, se cree por un mecanismo de inhibición de la fosfodiesterasa, indicando un 
claro rol terapéutico en la fibrosis peritoneal.(24)   
La dosis óptima  de Pentoxifilina utilizada como reductor e inhibidor de fibrosis  en 
pacientes con úlceras y fibrosis dérmica postradioterapia,  es de 400 mg  x 3 dosis 
/día  asociado a Vitamina E  a dosis de 200mg x 2 dosis/ día  durante períodos mas o 
menos prolongados  de 18 meses, mientras evoluciona la curación de las ulceras, 
dosis reportada como bien tolerada. Para nuestro estudio tenemos en cuenta que el 
período de reparación mesotelial termina  a los 7 días de  iniciada la injuria, ello  
independiente de la severidad de la noxa, por lo que  tomamos este parámetro para la 
evaluación de nuestros resultados, es así que administramos la terapia por siete días  y 
para valorar la respuesta mediata se realizan los  cortes a los 30  post inducción de 
fibrosis peritoneal 
El uso  conjunto de Pentoxifilina y Vitamina E ha logrado  un efecto preventivo 
adherencial peritoneal  en nuestro estudio mayor al grupo que sólo recibió 
pentoxifilina, a pesar de que ambos gozaron de diferencia altamente significativa en 
relación a un grupo control similar. Cabe recordar que   el efecto logrado  se dió bajo 
la administración de agentes por vía oral,  lo que nos hace suponer que la 
administración de  estos  fármacos por vía parenteral tendría tan igual o mejor efecto 
al hallado.  
Así con el objetivo de PREVENIR la formación de fibrosis y adherencias 
abdominales postquirúrgicas, para disminuir  las complicaciones postoperatorias y 
reintervenciones y mejorar la calidad de vida del paciente, así como reducir los costos  
que involucran la morbimortalidad subyacente al síndrome adherencial;  es que con 
este  estudio  brindamos una alternativa  de uso, Pentoxifilina y Vitamina E en la 
prevención de fibrosis peritoneal con una respuesta inhibitoria  altamente 
significativa.  
 
          
CONCLUSIONES 
 
 
· Pentoxifilina inhibe el proceso adherencial  peritoneal post injuria en ratas 
albinas, con una respuesta  altamente significativa,,  tratadas por 7 días  e 
iniciado a 12 horas post injuria quirúrgica abdominal (GRUPO 
PENTOXIFILINA) 
 
· Pentoxifilina + Vitamina E inhiben  la formación  de adherencias  peritoneales 
en ratas albinas, con alto valor estadístico significativo,  tratadas por 7 días e 
iniciado a 12 horas post injuria quirúrgica abdominal. (GRUPO PENTO+ 
VIT E) 
 
· El grupo Pentoxifilina + Vitamina E  presenta una respuesta 
antiadherencial peritoneal mayor en relación  al grupo que sólo recibió 
Pentoxifilina, con diferencia significativa. 
 
  
RECOMENDACIONES 
 
 
· Proyectar el Uso de Pentoxifilina y Vitamina E al campo clínico, 
con pacientes con riesgo adherenciógeno abdominal. 
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ANEXO 
 
EVALUACION  ANATOMO PATOLÓGICA DE RESPUESTA 
ADHERENCIAL  PERITONEAL 
 
PARÁMETROS 
FIBROSIS        
                       NINGUNA      :  0 
                        LEVE              :  1 
                        MODERADA :  2 
                        SEVERA         :  3 
INFLAMACIÓN      
                        NINGUNA     :  0 
                        LEVE              :  1 
                        MODERADA :  2 
                        SEVERA         :  3 
LESION VASCULAR: 
                        NINGUNA                                                                          0 
                        ENGROSAMIENTO LEVE DE LA PARED                     1 
                        ENGROSAMIENTO DE LA PARED AL 50% 
                        Y / O RECANALIZACIÓN                                                2 
                        TROMBOS, PROLIFERACIÓN  ENDOTELIAL, 
                        ENGROSAMIENTO DE PARED MAYOR AL 50%        3 
PUNTUACIÓN: 
0 -2 : NORMAL 
3 -5 : RESPUESTA ADHERENCIAL LEVE 
6 – 7: RESPUESTA ADHERENCIAL  MODERADA 
8 – 9 : RESPUESTA ADHERENCIAL SEVERA 
 
